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Pflaster, enthaltend Fentanylum 



Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches 
System mit einer Deckschicht, einer Klebermatrix mit einem 
Gehalt an Fentanyl als Wirkstoff und mit einer abziehbaren 
Schutzschicht . 

Fentanylum (Fentanyl, Fentanil) ist bereits 1984 in der An- 
wendung mittels eines transdermalen Pflasters patentiert 
worden (US 45 88 580) . Es hat sich seit her bestens in der 
Therapie von starken und/oder chronischen Schmerzzustan- 
den, insbesondere postoperativ als auch bei Krebspatienten 
bewahrt. Als Nebenwirkungen sind in dieser Substanzklasse 
der Opioide und so auch bei Fentanyl Ubelkeit, Kreislauf- 
probleme, Verstopfung oder Pruritus und lebensbedrohliche 
Atemdepression zu beobachten, was eine langsame und konti- 
nuierliche Zuf uhr in den Korper erf ordert . Wegen der 
schlechten oralen Bioverfugbarkeit von < 10% sind orale Re- 
tardformen (Retardtabletten) nicht anwendbar. Transdermal 
appliziert wird der first-pass- Effekt in der Leber vermie- 
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den, die Aufnahme der Substanz durch die Haut ist gut und 
man kann auf diese Weise lang anhaltende, gleichmaSige 
Blutspiegel erreichen, wenn es gelingt, eine geeignete 
transdermale Formulierung zu entwickeln. Aus diesen Griinden 
zahlt die Applikation von Fentanyl aus einem transdermalen 
Pflaster einen stets wachsenden Marktanteil bei der Thera- 
pie starker Schmerzzustande dar. 

Bei einem transdermalen System wie Durogesic ™ penetriert 
das aus der Formulierung freigesetzte Fentanyl die Hautbar- 
riere, urn durch die durchblutete Unterhaut in den systemi- 
schen Blutkreislauf zu gelangen und von dort zentral den 
analgetischen Effekt mittels Reaktion an den Opiatrezepto- 
ren im Gehirn zu entfalten. Allerdings erfolgt auch auf- 
grund der hohen Lipophilie des Opioidanalogons eine Anrei- 
cherung im Fettgewebe, woraus wiederum eine Freigabe zu 
spaterem Zeitpunkt in den Kreislauf erfolgen kann; man 
spricht hier von einem Hautdepot . 

Die Penetration von Arzneistof f en durch die Haut ist weitge- 
hend durch die physikochemischen Eigenschaf ten der Substanz 
bestimmt. Hierbei spielen im wesentlichen der Octa- 
nol/Wasser-Verteilungskoef f izient sowie die MolekiilgroSe ei- 
ne Rolle (Potts RO, Guy RH in: Gurny R, Teubner A; Dermal 
and transdermal drug delivery, Wiss. Verlagsges . Stuttgart 
(1993)). Da der Patient es bevorzugt, ein wirksames Pflaster 
in einer Grofie so unauffallig und klein wie moglich anzuwen- 
den, besteht auch in diesem Falle der Wunsch, die Penetrati- 
onsrate zu steigern, wobei es eigentlich nur zwei Moglich- 
keiten gibt, wenn man nicht die Haut durch "Microinjektio- 
nen", Microlasionen oder das Anlegen von externen Energie- 
quellen (z.B. Iontophorese o.a.) steigern will: 
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1 .Erleichterung der Diffusion durch Zusatz von Penetrations- 
beschleunigern Oder Anwendung von elektrischer Spannung 
(Iontophorese) 

2.Steigerung der Arzneistof f konzentration in der Grundlage 
auch uber die Loslichkeitsgrenze hinaus (Ubersattigung) . 

Als Penetrationsbeschleuniger werden u.a. Alkohole, Fettsau- 
ren, Fettalkohole , einf ache und mehrwertige Alkohole, Lauro- ' 
capram und Tenside eingesetzt. Viele dieser Substanzen wir- 
ken jedoch uber eine Storung der Barrierefunktion der Haut 
und sind damit als mehr oder weniger hautreizend einzustu- 
fen. Dennoch sind zahlreiche Systeme in Patentschrif ten be- 
schrieben (vgl . WO 89 10 108, WO 9956782, WO 9932153 etc.). 

Vertraglicher ist die Verwendung von Systemen, bei denen der 
Wirkstoff in ubersattigter Form vorliegt. Ublicherweise ist 
der maximale Flux einer Substanz durch die Haut durch seine 
Loslichkeit in der Hornhaut (Stratum corneum) , welche die 
Hauptpenetrationsbarriere darstellt, begrenzt . Diese Satti- 
gungskonzentration wird sich dann einstellen, wenn der Wirk- 
stoff im Vehikel, z.B. in der Matrix des Transdermalsystems, 
ebenfalls in einer Konzentration vorliegt, die der Loslich- 
keit im Vehikel entspricht. Eine Moglichkeit, diese sog . ma- 
ximale thermodynamische Aktivitat weiter zu erhohen, besteht 
darin, den Arzneistoff in einer die Loslichkeit im Vehikel 
iiberschreitenden Konzentration einzuarbeiten . Dies ist z.B. 
durch die Einarbeitung des Fentanyl in Acrylat-Copolymere 
moglich (WO 20024386) . Die Einstellung der ubersattigung muS 
aber so sensibel erfolgen, daS die Ubersattigungen so hoch 
wie moglich, aber auch so stabil wie notig sind, da iibersat- 
tigte Systeme bekanntlich metastabil sind und nach Lagerung 
durch Rekristallisation in den gesattigten Zustand iiberge- 
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hen. Das hat dann den Nachteil, daJS diese Systeme aufgrund 
der Kristallisation zu Produktreklamationen infolge mangeln- 
den Aspekts als auch mangelnder Klebkraft fuhren. Ebenfalls 
ist ein enger Kontakt zwischen transdermalem System und der 
Haut notwendig, urn einen wirksamen Anteil an Fentanyl in den 
Zielbereich der Blutzirkulation zu erhalten. 

Allerdings zahlt Fentanyl wie bereits erwahnt, zu den weni- 
gen Arzneistof f en, die aufgrund der physikochemischen Sub- 
stanzeigenschaften sehr gut durch die Hautbarriere permeie- 
ren und gerne in Polymere migrieren und sich anreichern. Da 
die therapeutische Breite von Fentanyl gering ist und zudem 
auch ein Suchtpotential wie bei alien Opioiden besteht, ist 
ein weiterer Wunsch bei der Entwicklung eines transdermalen 
Fentanylpf lasters der, so wenig Substanz wie moglich, aber 
soviel wie notig, einzuarbeiten, damit ein therapeutischer 
Blutspiegel uber mehrere Tage auf rechterhalten werden kann. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein verbessertes 
transdermals therapeutisches System der einleitend genann- 
ten Art auszubilden. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS dadurch gelost, daS eine 
Acrylat- Copolymer- Klebermatrix verwendet wird, die frei von 
Penetrationsbeschleunigern ist, wobei die Klebermatrix aus- 
gewahlt ist aus der folgenden Gruppe : 

a) basisches Acrylat -Copolymeres, insbesondere Acrylat - 
Copolymeres mit Hydroxyethylacrylat-Einheiten, und mit einer 
organischen Titan-Verbindung als Vernetzer,- und 

b) basisches Acrylat -Copolymeres mit Vinylacetat-Einheiten 
und frei von Vernetzern, insbesondere Acrylat -Copolymeres 
mit Hydroxyethylacrylat-Einheiten und Vinylacetat-Einheiten. 
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Es wurde herausgefunden, da£ die Einarbeitung des Fentanyl 
als Base in einen auf ganz spezielle Art vernetzten Acrylat- 
Copolymer sowohl eine so stabile Sattigung erreicht, dafi man 
zu einem wirksamen Produkt kommt, ohne Penetrationsbeschleu- 
niger zusetzen zu mussen als auch eine optimale Haftung auf 
der Haut erhalt, die der Gestalt ist, daS bei engem Kontakt 
zwischen dem dermalen System und der auSeren Hautbarriere 
iiber mehrere Tage bis maximal eine halbe woche trotzdem eine 
wiederentf ernbarkeit jederzeit gegeben ist, ohne daS es zu 
Schmerzempf inden noch Hautreizungen kommt. 

Es wurden mehrere Acrylatcopolymere der Firma National 
Starch & Chemical, BV, Zutphen, Netherland (Handelsname Du- 
rotak) getestet. So stellte sich heraus, da£ ein Copolymer, 
der geringe Mengen an Acrylsaure enthalt (Durotak 387-4350) 
sowie ein Graftpolymer (Durotak 87-9301 elite), der zwar 
keine Saure- Oder Basegruppen, dafiir aber ein Acryl- 
octylamid- Graft enthalt, zu reaktiv sind und zu einem deut- 
lichen Abbau von Fentanyl innerhalb kurzester Zeit fiihren. 
Kleber ohne funktionelle Gruppen (Durotak 87-4098) erwiesen 
sich als ausreichend stabil, jedoch sind Kleber mit einem 
geringen Anteil von Hydroxyethylacrylat (Durotak 387-2510) 
hinsichtlich der thermodynamischen Aktivitat bei gleicher 
Konzentration deutlich uberlegen, was sich durch bessere in- 
vitro Permeationsraten an exzedierter Humanhaut in Franzzel- 
len gezeigt hat. 

Allerdings fuhrt die Verwendung eines Klebers mit Hydroxye- 
thylacrylat (Durotak 387-2510) in Gegenwart von Fentanyl zu 
einer Erweichung des Polymers, was zu einer zu starken Kleb- 
kraft und "kalten FluS" der Klebermatrix fuhrt. Beides ist 
unerwiinscht bzw. macht ein Pflaster ungeeignet. 
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Es wurden mehrere Arten der Klebkraf teinstellung dieses ganz 
bestimmten Acrylat-Copolymeren auf Losungsmittelbasis, wie 
sie von der Firma National Starch & Chemical, BV, Zutphen, 
Netherland unter dem Handel snamen Durotak zur Verfugung ge- 
stellt werden, getestet. Die nachfolgende Tabelle gibt die 
Rezeptur-Zusammensetzungen wieder : 



Parameter 


Vergleichs- 
beispiel 1 


Vergleichs- 
beispiel 2 


Vergleichs- 
beispiel 3 


Erf indung-s- 
gemafies 
Beispiel 1 


Durotak 
387-2510 


X 


X 


X 


X 


Vernetzer 




0.5% Alumi- 

niumacety- 

lacetonat 


5% Polybu- 
tyltitanat 


0.5% Poly- 
butyltita- 
nat 


Klebkraft 
in vitro 
[N/25 mm] 


9.1 


6.8 


0.6 


3.0 


Klebeeigen- 
schaften in 
vivo 


Schmerzhaf - 
tes Entfer- 
nen incl. 
Hornhaut- 
schichta- 
brasion 


Ruckstande 
auf der 
Haut beim 
Abziehen 


Klebt zu 
schwach 


Gute Klebe- 
eigen- 
schaf t 



Wie man ersehen kann, werden die Trageeigenschaf ten durch 
Vernetzung des basischen Durotak erreicht. Es gibt viele 
andere Mogiichkeiten, Kohasion und Klebeeigenschaf ten die- 
ser Kleber von der F-irma Nafcional Starch & Chemical (Duro- 
tak 387-2510, 387-2516) zu beeinf lussen, z.B. durch Titan- 
vernetzer, oder durch Zusatz von Feststoffen wie Aerosil 
oder Talkum, die in anderen Systemen durchaus zu Erfolg ge- 
fiihrt haben (JP 2000 04447) , oder durch Zusatz anderer Po- 
lymere wie Silikon, Harze, Polyisobutylenen (WO 9902141, WO 
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9300058) , aber wenn nur der oben erwahnte Kleber Durotak 
387-2510 eingesetzt wird, fuhrt eine Anwendung von Polybu- 
tyltitanat zum besten Ergebnis, was iiberraschend war. Es 
wird scheinbar eine spezielle, unbekannte Art der Einlage- 
rung des Wirkstoffes in die entsprechend durch Vernetzung 
eingestellten Kavitaten des Acrylat -Copolymers erzielt, oh- 
ne dafi es zu einer Bindung oder zum irreversiblen EinschluS 
kommt. Das ist auch daran ersichtlich, da£ bei einem Zu- 
satz von Polybutyltitanat zu einer Formulierung mit Fenta- 
nyl, wie in der Tabelle gelistet, eine Klebkraft in-vitro 
von etwa 3 N/25mm resultiert, das Placebo hingegen, also 
die Formulierung ohne Fentanyl, Klebkraf twerte besitzt, die 
um den Faktor 2 hdher sind (6 N/2 5mm) . 

Die Einarbeitung des Titanvernetzers bedarf einiger Fertig- 
keiten seitens des Fachmanns . Je nach Lieferquelle des Po- 
lybutyltitanats kann es sein, daE dieser verschieden einge- 
arbeitet werden muS. Der Vernetzer von Aldrich (Germany) 
beispielsweise kann einfach nach Losen in etwas Ethanol zu 
der wirkstof fhaltigen Klebermasse auf einen Schlag zugege- 
ben werden. Verfahrt man in gleicher Weise mit Vernetzer 
von Synetix (Vertec ™, UK) , so entstehen im Laminat nach 
einigen Wochen braune Partikel . Deshalb muE man diesen Ver- 
netzer in Heptan vorlosen, dann Ethanol zur Mischung geben 
(Mischungsverhaltnis 60:40), so daS eine 3%ige Vernetzerlo- 
sung resultiert. Diese wird langsam unter starken Riihren 
der wirkstof fhaltigen Klebermasse zugegeben. Erst dann er- 
halt man auch nach Lagerung eine einwandfreie Matrix. 

Es wird dem Fachmann empfohlen, durch Vorversuche sicherzu- 
stellen, daE bei der Zugabe des Vernetzers sorgfaltig vor- 
gegangen wird, damit es nicht zu einem verstarkten Abbau 
von Fentanyl, insbesondere zum Auftreten der Verunreinigung 
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D (Europaisches Arzneibuch) kommt . Dieses Produkt tritt 
dann bereits bei Stresslagerung von nur 1 Monat bei 
40°C/75% r.F. in einer Menge von ca. 1%, bezogen auf Fenta- 
nyl, auf. Homogenisiert man zuerst den Vernetzer in der 
wirkstof f f reien Klebermasse und gibt erst dann den geld- 
sten Wirkstoff zu, so sollte ein Laminat frei von Verunrei- 
nigung D erhalten werden. 

Eine andere Moglichkeit, den weichmachenden EinfluS von 
Fentanyl auf den eingesetzten basischen Kleber zu verrin- 
gern, ist die Einstellung durch Zumischen eines "harteren" 
Klebers, gekennzeichnet durch einen Anteil an Vinylacetat 
im Acrylat-Copolymeren. Dies konnte erfolgreich durch Bei- 
mischungen eines Klebers ohne funktionelle Gruppen wie Du- 
rotak 87-4098 erreicht werden. Wenn Durotaktypen einge- 
setzt werden wie beispielsweise Durotak 87-2979 oder 387- 
2287 oder deren Nachf olgetypen, so betragt dann das Ver- 
haltnis von 2 -Hydroxyethylacrylat zu Vinylacetat nicht mehr 
1: 0,4 bis 1: 5, sondern 1: 5,2 oder 1: 6 und weist damit 
nicht mehr die positiven Eigenschaf ten der hohen thertnody- 
namischen Aktivitat und der damit verbundenen hohen in- 
vitro-Freisetzung und in-vitro Hautpermeation auf wie bei 
dem erf indungsgemaSen Klebergemisch, in dem das Verhaltnis 
von Hydroxyethylacrylat zu Vinylacetat erf indungsgemaS 1: 
0,4 bis l: 5 betragt. Die nachf olgende Tabelle gibt einen 
Uberblick iiber die erhaltenen Werte derjenigen Rezepturen, 
die getestet wurden: 
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Parameter 


Ver- 

gleichs- 
beispiel 
1 


Ver- 

gleichs- 
beispiel 
2 


Erf in- 
dungs - 
gertiafies 
Beispiel 
2 


Erfin- 

dungs- 

gemafies 

Beispiel 

3 


Erfin- | 
dungs- | 
gemafies 
Beispiel 
4 


Durotak 3 87- 
2510 


0% 


100% 


90% 


G7% 


50% 


Durotak 87- 
4098 


100% 


0% 


10% 


33% 


50% 


Verhaltnis 
2- 

Hydroxyethyl- 
acrylat : Vi- 
nylacetat 


0% Vinyl - 
acetat 


0% 
2- 

Hydroxy- 

ethyla- 

crylat 


1 : 5 


1 : 2.2 


1:0.6 


Klebkraft in 
vitro [N/2S 
mm] 


3.9 


9.1 


8.3 


7.1 


6.7 


Klebe- 

eigenschaf ten 
in vivo 


Klebt re- 

lativ 

schwach 


Schmerz- 
haf tes 
Entfernen 
incl . 
Hornhaut- 
schicht 


Gute Kle- 

beeigen- 

schaf t, 

leichte 

Kleberan- 

der 


Gute 

Klebeei- 

gen- 

schaf t, 

leichte 

Klebe- 

rander 


Gute 
Klebeei- 
gen- 
schaf t 


Kalter Flufi 


Stark 
vorhanden 


Nicht 
vorhanden 


Kaum vor- 
handen 


Kaum 
vorhan - 


Nicht 
vorhan- 


In-vitro 
Freisetzung 
[%] von Soll- 
Gehalt nach 
1/2/3/4/6 h 


-/29/- 
/46/103 


-/62/- 
/88/104 


-/69/- 
/89/95 


-/57/- 
/75/84 


Nicht 
bestimmt 
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Es wird ersichtlich, da£ bereits die Untermischung der ge- 
ringen Menge von 1/10 der Gesamtklebermenge bereits die in- 
vitro-Klebeeigenschaften erniedrigt, was sich auch bei den 
in-vivo Trageeigenschaf ten bemerkbar macht . Der EinfluS auf 
die in-vitro-Freisetzung ist bei 10%-zusatz noch vergleich- 
bar der Freisetzung aus 100% Durotak 387-2510; bei Steige- 
rung der Verblendung mit Durotak 87-4098 auf 30% erniedrigt 
sich jedoch die Freisetzungsrate . Damit wurde uberraschend 
gefunden, daS eine Beimengung von 10% Durotak 87-4098 zu 
optimaler Klebeeigenschaf t bei unveranderter Freisetzung 
fuhrt . Bei den erf indungsgemaSen Formulierungen zeigen Ve- 
rum und Placebo gleiche in-vitro-Klebkraf te auf. 

Dariiber hinaus spielt bei den Trageeigenschaf ten der Trager 
der Matrix eine wichtige Rolle. Da das transdermale System 
in der starksten Dosierung von 10 0 /xg Fentanyl pro Stunde 
Abgaberate bereits eine GroSe von mindestens 40 cm 2 er- 
reicht, was erheblich ist, ist eine gewisse Flexibilitat 
von Vorteil fur den Tragekomf ort . 

Es wurden verschiedene klarsichtige Folienmaterialien gete- 
stet, die sich von der Chemie des Materials iiber PET (Poly- 
ester) , BOPP (biaxial orient iertes Polypropylen) , PE (Pol- 
ethylen, Polyolefine) , PU (Polyurethan) und PS (Polystyrol- 
Copolymer) erstreckte. wichtig hierbei war ebenfalls, in- 
wieweit Fentanyl ein Migrationsverhalten gegeniiber den Ma- 
terialien auf wies . Es zeigte sich, daS PU keine Kohasion 
zur Klebermatrix erreichte und deshalb ungeeignet war. Sehr 
angenehme Trageeigenschaf ten zeigte PE, aber etwa 8-10 % 
des Wirkstoffes migrierten innerhalb weniger als 1 Monat 
bei 40°C/75% r.F. in diese Tragerfolie und standen somit 
nicht mehr zur Verfiigung fur die transdermale Absorption. 
Da Fentanyl als Rohstoff sehr teuer ist, wollte man nicht 
einen Produktionszuschlag zur Behebung einsetzen. Dieses 
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ware auch deshalb ungeeignet, weil die Menge an Fentanyl, 
die in die Folie migriert, sich iiber die Zeit andert . Keine 
Migration wurde festgestellt in PET, gefolgt von BOPP, wel- 
che aufgrund der etwas groSeren Flexibilitat auch bevorzugt 
wird. 

Als Schutzfolie wird ein dem Fachmann bekannte silikoni- 
sierte Polyesterf olie , z.B. Hostaphan RN 100 von Mitsubi- 
shi, Germany, Silikonisierung easy/easy, eingesetzt. Die 
Schutzfolie sollte nicht zu dunn sein (mind. 36 /xm Schicht- 
dicke, vorzugsweise 100 fim Schichtdicke) , damit auch die 
groSeren Systeme von 3 0 cm 2 und mehr noch gut durch den Pa- 
tient en zu handhaben sind. 

Die erf indungsgemaSen dermalen therapeutischen Systeme sind 
vorzugsweise so beschaffen, daS sie aus einer fur den wirk- 
stoff undurchlassigen Deckschicht, einer auf der Deck- 
schicht haftenden wirkstof f haltigen Kleberschicht und einer 
abziehbaren Schutzschicht bestehen. 

Diese einfachste Form eines TDS kann in der dem Fachmann 
bekannten Weise hergestellt werden, indem eine Losung des 
Klebers oder Klebergemisches in einem niedrigsiedenden Lo- 
sungsmittel mit dem Wirkstoff gemischt wird, die Mischung 
gleichmaSig auf einer abziehbaren Schutzschicht aufgetragen 
wird, das Losungsmittel durch Erwarmen quantitativ entfernt 
und das erhaltene Produkt mit einem Trager abgedeckt wird. 
Die aufgebrachte wirkstof fhaltige Kleberschicht hat eine 
Dicke von 20 bis 500 /xm. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur naheren 
Erlauterung der Erfindung: 
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Erf indungsgemalSes Beispiel 1: 

Zu 23,44 g einer 42 %igen (m/m) Losung eines Acrylat- 
Klebstoffes (Durotak 387-2510, National Starch & Chemical 
B.V., NL-Zutphen) wird 0,056 g Polybutyltitanat langsam 
unter starkem Riihren in Form einer 3%igen Losung aus Heptan 
: Ethylalkohol 60:40 gegeben und homogenisiert . Dazu gibt 
man 1,1 g Fentanyl, gelost in 11,4 g Ethanol . Durch ein- 
stiindiges Riihren wird die wirkstof f haltige Klebermasse ho- 
mogenisiert und anschlieEend mit einem Rakel auf einer si- 
likonisierten, 100 /xm starken Polyesterf olie (FL 2000 100 [i 
1-S, Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer NaSschichtdicke 
von 310 //m ausgestrichen . Nach der Trocknung (10 min. bei 
7 0°C und 5 min bei 10 0°C) wird das klare und homogene Lami- 
nat mit einem Polyesterf ilm (Hostaphan RN15, Mitsubishi, D- 
Frankfurt) kaschiert . Ein Pflaster der GroSe 10 cm 2 enthalt 
bei einem Matrixgewicht von 55,0 g/m 2 5 , 5 mg Fentanyl. 

Erf indungsgemaSes Beispiel 2: 

Zu einer Mischung von 6,29 g einer 42 %igen (m/m) Losung 
des Acrylat-Klebstof fes Durotak 387-2510 und 0,86 g einer 
38,3 %igen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstof fes Durotak 87- 
4089 wird eine Losung von 0,33 g Fentanyl in 3,7 g Ethanol 
gegeben. Durch einstiindiges Riihren wird die Losung homoge- 
nisiert und anschlieSend mit einem Rakel auf einer siliko- 
nisierten, 100 fim starken Polyesterf olie (FL 2000 100 /u. 1- 
S, Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer NaSschichtdicke von 
400 fj.m ausgestrichen. Nach der Trocknung (15 min bei 70°C) 
wird das leicht triibe Laminat mit einem BOPP-Film kaschiert 
(Trespaphan NAA 40 pirn, Trespaphan, D-Frankfurt) kaschiert. 
Ein Pflaster der GroSe 10 cm 2 enthalt bei einem Matrixge- 
wicht von 55,0 g/m 2 5,5 mg Fentanyl. 
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Erf indungsgemafies Beispiel 3: 

Zu einer Mischung von 4,71 g einer 42 %igen (m/m) Losung 
des Acrylat-Klebstof fes Durotak 387-2510 und 2,58 g einer 
38,3 %igen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstof fes Durotak 87- 
408 9 wird eine Losung von 0,33 g Fentanyl in 3,7 g Ethanol 
gegeben. Durch einstiindiges Riihren wird die Losung homoge- 
nisiert und anschlieSend mit einem Rakel auf einer siliko- 
nisierten, 100 txm starken Polyesterf olie (FL 2000 100 /j. 1- 
S, Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer NaSschichtdicke von 
400 /xm ausgestrichen . Nach der Trocknung (15 min bei 70°C) 
wird das leicht triibe Laminat mit einem BOPP-Film kaschiert 
(Trespaphan NAA 40 /xm, Trespaphan, D-Frankfurt) kaschiert. 
Ein Pflaster der GroSe 10 cm 2 enthalt bei einem Matrixge- 
wicht von 55,0 g/m 2 5,5 mg Fentanyl. 

Erf indungsgemafies Beispiel 4: 

Zu einer Mischung von 3,54 g einer 42 %igen (m/m) Losung 
des Acrylat-Klebstof fes Durotak 387-2510 und 3,87 g einer 
38,3 %igen (m/m) Losung des Acrylat-Klebstof fes Durotak 87- 
4089 wird eine Losung von 0,33 g Fentanyl in 3,7 g Ethanol 
gegeben. Durch einstiindiges Riihren wird die Losung homoge- 
nisiert und anschlieSend mit einem Rakel auf einer siliko- 
nisierten, 100 ixm starken Polyesterf olie (FL 2000 100 xx 1- 
S, Loparex B.V., NL-Apeldoorn) in einer NaSschichtdicke von 
400 jj,m ausgestrichen. Nach der Trocknung (15 min bei 70°C) 
wird das leicht triibe Laminat mit einem BOPP-Film kaschiert 
(Trespaphan NAA 20 /xm, Trespaphan, D-Frankfurt) kaschiert. 
Ein Pflaster der GroEe 10 cm 2 enthalt bei einem Matrixge- 
wicht von 55,0 g/m 2 5,5 mg Fentanyl. 

Das nachf olgenden Ausfiihrungsbeispiel zeigt, daS ein erfin- 
dungsgemaE hergestelltes Pflaster sich in einer verglei- 
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chenden Bioverf ugbarkeitsstudie an 6 gesunden Probanden im 
cross-over als bioequivalent zum Orginatorprodukt Durogesic 
erweist, wenn beide Pf lasterprodukte jeweils 3 Tage getra- 
gen werden: 

Die Formulierung entsprach dem erf indungsgemaEen Beispiel 1 
mit der Ausnahme, daS statt mit einem Polyesterf ilm (Ho- 
st aphan RN15, Mitsubishi, D-Frankfurt) mit einem BOPP-Film 
kaschiert (Trespaphan NAA 40 fxm, Trespaphan, D-Frankfurt) 
wurde. Jedes getestete Pflaster der GroSe 10 cm 2 enthielt 
bei einem Matrixgewicht von 55,0 g/m 2 5,5 tng Fentanyl . Das 
Vergleichspraparat hieE Durogesic ™ 25 jj.g Membranpf laster . 
Die Ergebnisse der Kinetik sind in der Tabelle zusammenge- 
f aJSt : 



Name 


Erf indungsgemaSes 


Durogesic ™ 25 jig 




Bsp . 1 


Membranpf laster 




Fentanyl TDS 25 




AUC (0-72h) 


26.723 pg/ml*h 


24.911 pg/ml*h 


C max 


496 pg/ml 


499 pg/ml 


T max 


33 h (9h) 


42 h 


C peaks 


24 - 42 h 


30 - 71, 8 h 


Absorption 


Etwas schneller 




Abgaberate 


gleich 




BV (AUC) 


107,2 % (89-129,3%) 


etwas geringer 


BV (C max) 


99,5 %(80,1-123.5%) 


gleich 


Anova CV (AUC) n=6 


15, 2% 




Anova CV (Cmax) n=6 


17, 7% 
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Die Hautvertraglichkeit und Nebenwirkungen erwiesen sich 
als vergleichbar bei beiden Produkten. 

Die Graphik in Figur 1 zeigt den Verlauf der Blutspiegel 
beider Produkte. 

Die in den Beispielen angegebenen Trockenbedingungen waren 
diejenigen, die im LabormaSstab zur Herstellung der Pfla- 
ster angewendet wurden. Bei Herstellung im gro&eren Mafistab 
konnen die Bedingungen hiervon abweichen. So wird das Pro- 
dukt z.B. im TechnikummaSstab in einem Trockentunnel mit 4 
Trockenzonen mit einer Geschwindigkeit von 2m/min gefor- 
dert, die einzelnen zonen weisen Temperaturen von 40 °C, 60 
°C, 90 °C und 120 °C auf. Bei Herstellung im Produktions- 
maSstab konnen wiederum andere Bedingungen herrschen, die 
bei den Scale up-Versuchen zu ermitteln sind. 
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Patentanspruche 

1. Transdermals therapeutisches System mit einer Deck- 
schicht, einer Klebermatrix mit einem Gehalt an Fenta- 
nyl als Wirkstoff und mit einer abziehbaren Schutz- 
schicht, gekennzeichnet durch eine Acrylat-Copolymer- 
Klebermatrix, die frei von Penetrationsbeschleunigern 
ist, wobei die Klebermatrix ausgewahlt ist aus der 
folgenden Gruppe: 

a) basisches Acrylat-Copolymeres , insbesondere Acrylat- 
Copolymeres mit Hydroxyethylacrylat-Einheiten, und mit ei- 
ner organischen Titan-Verbindung als Vernetzer; und 

b) basisches Acrylat-Copolymeres mit vinylacetat-Einheiten 
und frei von Vernetzern, insbesondere Acrylat-Copolymeres 
mit Hydroxyethylacrylat-Einheiten und Vinylacetat- 
Einheiten. 
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2. Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an Fentanyl in einer 
Konzentration von 0,1 bis 30 Gew.-%, insbesondere 5 
bis 18 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Kleberma- 
trix mit Wirkstoff . 

3 . Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1 
und/oder 2, gekennzeichnet durch einen Restgehalt an 
Fentanyl -Losemittel, insbesondere Ethylalkohol , von 
kleiner 0,25 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Kle- 
bermatrix mit Wirkstoff. 

4. Transdermals therapeutisches System nach mindestens 
einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet 

durch 

a) ein Acrylat-Copolymeres aus Einheiten, die aus- 
schlieSlich von 2-Ethylhexylacrylat , Methylacrylat und 
2-Hydroxyethylacrylat herruhren, oder 

b) ein Acrylat-Copolymeres aus Einheiten, die aus- 
schlieSlich von 2-Ethylhexylacrylat, Methylacrylat, 2- 
Hydroxyethylacrylat und Vinylacetat herruhren. 

5. Transdermales therapeutisches System nach minde- 
stens einem der vorhergehenden Anspriiche, gekenn- 
zeichnet durch ein Acrylat-Copolymeres als Kleber- 
matrix, das durch Trocknung bei einer Temperatur 
von etwa 7 0 °C oder bei einer Temperatur uber 7 0 °C 
gewinnbar ist. 

6. Transdermales therapeutisches System nach minde- 
stens einem der vorhergehenden Anspriiche, gekenn- 
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zeichnet durch ein Acrylat-Copolymeres als Kleber- 
matrix gemaS Anspruch 1 (a) , das durch Vernetzen 
der Hydroxylgruppen des Acrylat-Copolymeren und 
nachfolgende Zugabe des Wirkstoffs gewinnbar ist. 

7. Transdermales therapeutisches System nach minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 5, gekennzeichnet 
durch eine Klebermatrix gemaE Anspruch 1 (b) , die 
aus 2-Ethylhexylacrylat , Methylacrylat , 2- 
Hydroxyethylacrylat und Vinylacetat bei einem Ver- 
haltnis von 2 -Hydroxyethylacrylat : Vinylacetat von 
1:0,3 bis 1:5, vorzugsweise 1:0,4 bis 1:5, beson- 
ders bevorzugt 1:0,6 bis 1:5 und insbesondere 1:2.2 
bis 1:5, jeweils auf Molbasis Oder auf Gewichtsba- 
sis, gewinnbar ist. 

8 . Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 
7, gekennzeichnet durch eine Klebermatrix gema£ An- 
spruch 1 (b) , die aus 2-Ethylhexylacrylat, Methyla- 
crylat, 2 -Hydroxyethylacrylat und Vinylacetat bei 
einem Verhaltnis von 2 -Hydroxy- 
ethylacrylat : Vinylacetat von 1:1,5 bis 1:3,0 und 
insbesondere etwa 1:2,2, jeweils auf Molbasis Oder 
Gewichtsbasis, gewinnbar ist. 

9. Transdermales therapeutisches System nach minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch ein Acrylat-Copolymeres als Klebermatrix ge- 
maB Anspruch 1 (a) mit Polybutyltitanat als Vernet- 
zer . 

10. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 
10, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Polybutyl- 
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titanat in Hone von 0,1 bis 1 %, vorzugsweise von 
0,4 bis 0,6 %, berechnet auf Molbasis. 

11. Transdermals therapeutisches System nach minde- 
stens einem der vorhergehenden Anspruche, gekenn- 
zeichnet durch eine Schichtdicke der Klebermatrix 
von 20 bis 500 jtm. 

12. Transdermales therapeutisches System nach minde- 
stens einem der vorhergehenden Anspruche, gekenn- 
zeichnet durch eine Deckschicht auf Polypropylenba- 
sis, insbesondere durch eine biaxial orientierte, 
langs- und quergerichtete Polypropylenf olie . 

13. Transdermales therapeutisches System nach minde- 
stens einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 11, 
gekennzeichnet durch eine Deckschicht auf Poly- 
esterbasis, insbesondere durch ein Polyestergewebe . 

14. Transdermales therapeutisches System nach einem 
der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Deckschicht als ein Matrixtrager ausgebildet 
ist . 
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